chinaXiv:201709.00104Vv1 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


快速 膜 乳化 技术 制备 均一 小 粒 径 、 高 浓度 琼脂 
糖 生化 分 离 介质 及 用 于 抗生素 高 效 分 离 纯化 
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琼脂 糖 微 球 是 生化 分 离 领域 应 用 最 广泛 的 分 离 介质 基质 ， 但 尚 存在 微 球 粒 径 不 均一 、 
机 械 强 度 低 以 及 原料 的 转化 率 低 等 问题 ， 这 导致 生物 大 分 子 的 分 离 纯 化 以 及 大 规模 层 析 生 
产 效 率 低 、 工 艺 复杂 化 ， 成 为 了 生化 分 离 领域 的 发 展 瓶颈 。 常 规 搅 拌 等 方法 所 制备 的 琼脂 


糖 微 球 中 琼脂 糖 含量 大 多 小 于 6 wt%， 当 琼脂 糖 含量 超过 6 wt% 时 ， 水 相 粘度 过 大 ， 传 统 
的 制备 方法 很 难 将 高 粘度 的 水 相 均 匀 地 分 散 到 油 相 中 形成 均一 的 乳液 ， 导 致 生成 的 乳液 粒 


径 不 均一 。 


对 于 生化 分 离 介质 来 说 ， 小 粒 径 介质 能 提供 大 比 表面 积 ， 分 辩 率 高 ， 高 琼脂 糖 


含量 不 仅 可 以 提高 介质 强度 ， 还 能 丰富 微 球 中 的 有 效 官能 基 团 ， 为 后 续 衍 生 应 用 提供 基础 。 
本 研究 采用 新 型 快速 膜 乳化 技术 ， 将 琼脂 糖 加 热 溶解 后 ， 配 制 成 所 需 浓 度 的 琼脂 糖 溶 


液 作为 水 相 。 将 一 定量 的 油 溶 怕 


油 相 。 利 ) 


FE 乳 化 剂 溶 于 与 水 不 相 溶 的 有 机 相 中 并 预 热 到 一 定 温度 下 作 
搅拌 法 将 水 相 与 油 相 混合 制备 得 到 W/O ”型 初 乳液 。 利 用 快速 膜 乳 化 技术 ， 通 


过 调控 压力 ， 将 初 乳 液 迅 速 通过 疏水 修饰 后 SPG 膜 得 到 粒 径 均一 的 W/O 型 乳液 ， 最 后 在 


绥 慢 搅拌 的 条 件 下 冷却 加 


化 乳液 胶 凝 ， 得 到 粒 径 均一 的 琼脂 糖 微 球 。 


以 6% 琼 脂 糖 浓度 微 球 为 例 ， 在 以 石油 醚 及 液体 石蜡 作为 油 相 ， 与 外 水 相 体 积 比 为 1:6 
下 ， 过 膜 压 力 0.3 kgfrcm2 的 条 件 下 ， 得 到 的 微 球 平均 粒 径 为 30 hm，Span 值 =0.62，CV 值 
=25%。 对 比 市 售 Sepharose 6FF 介质 ， 粒 径 由 90 hm 降 到 了 30 hm， 而 其 CV 值 提高 了 47%。 
而 整个 制 球 过 程 时 间 不 超过 10 min， 琼脂 糖 原料 的 成 球 转化 率 达 到 了 100%。 研 究 结果 表 
明 ， 当 琼脂 糖 浓 度 分 别 达到 8%、10%、12%、16% 时 ， 利 用 快速 膜 乳化 法 制备 出 的 微 球 粒 


径 可 达 28-32 hm，Span 值 <0.9，CV 值 <18%。 


快速 膜 乳 化 制备 的 8% 浓 度 琼脂 糖 微 球 经 交 联 再 通过 烯 丙 基 缩 水 甘油 醚 活化 并 偶 联 磺 


酸 基 制 备 成 阳离子 交换 介质 。 上 述 介质 月 
上 层 析 分 离 后 ， 收 集 洗 脱 液 ， 月 


日 于 纯化 抗生素 〈 万 古 霉 素 和 螺旋 霉 素 )， 粗 品 经 柱 
昌 HPLC 分 析 纯 品 含量 。 研 究 结果 表明 ， 万 古老 素 纯度 由 


88.7% 提 高 至 95.1%， 螺 旋 霉 素 纯度 提高 至 99.9%， 纯 度 有 了 极 大 地 提高 。 


快速 膜 乳 化 具有 简单 、 高 效 等 优点 ， 
面具 有 突出 优势 。 同 时 该 方法 也 适用 于 其 他 载 药 纳 微 球 的 制备 ， 有 很 好 的 应 用 前 景 。 
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图 1 琼脂 糖 微 球 (a) 


在 制备 均一 小 粒 径 、 高 琼脂 糖 含量 的 分 离 介 质 方 
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光学 显微镜 照片 ; (b) 粒 径 分 布 
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